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Abstract 

Les accidents hemorragiques sous AVK (antivitamines K) sont la premiere cause d'hospitalisation iatrogene. Le but de cette etude est de ressortir 
les caracteristiques des patients presentant des accidents hemorragiques graves sous AVK et de mettre le point sur la prise en charge. Nous avons 
realise une etude retrospective portant sur 30 malades, realisee au service de reanimation de I'hopital militaire Avicenne de Marrakech. L'age 
moyen de nos patients est de 59, 6 avec un sexe ratio de 1,5 (18 femmes et 12 femmes). On note dans notre serie le terrain multi-tare des 
patients sous AVK avec plusieurs antecedents en cause. La fibrillation auriculaire etait la principale indication recensee. Plus que la moitie ne 
beneficiaient pas d'une bonne surveillance biologique a base d'INR (international normalized ratio). Le saignement d'origine gastro-intestinal etait 
le plus frequent. La conduite etait differente en fonction des cas mais axee sur I'arret des AVK, I'administration de vit K, la transfusion de culots 
globulaires et plasma frais congele. Plus du quart des patients admis sont decedes. L'index de Landefeld s'est avere utile, il permet de classer les 
patients selon le risque predictif de saignement (eleve moyen ou faible), ce qui concordait avec les resultats de notre etude. Son importance est d' 
autant plus qu'il est facile a mesurer et a appliquer par le medecin en ambulatoire et permet de definir les patients necessitant une surveillance 
accrue. La polymedication et les antecedents de saignement digestif sont apparus comme facteur de risque de saignement sous AVK. La 
prevention de la survenue de ces accidents est le pilier de la prise en charge, d'ou I'importance de I'information et de I'education des differents 
intervenants dans cette complication iatrogene potentiellement mortelle. 
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Introduction 



Les antivitamines K (AVK) sont des anticoagulants administres par voie orale, utilises pour la prevention de la thrombose veineuse ou de son 
extension [1]. Une augmentation importante de leur utilisation a ete notee au cours des deux dernieres decennies, resultat du vieillissement de la 
population et de I'elargissement de leurs indications. Des progres ont ete realises pour securiser cette utilisation, comme I'identification de la 
meilleure cible therapeutique, la definition des indications a travers des etudes randomisees et I'etablissement de modeles de gestion 
d'anticoagulation. Malgre cela, le traitement par AVK presente encore un lourd pourcentage d'accidents dont les plus graves sont les accidents 
hemorragiques [2,3]. 



Methodes 



Le but de notre etude est de ressortir les caracteristiques des patients presentant des accidents hemorragiques sous AVK, faire le point sur la prise 
en charge de cet accident grave, ressortir les facteurs pronostics des patients presentant des complications hemorragiques. II s'agit d'une etude 
retrospective portant sur 30 patients au service de reanimation de I'hopital militaire Avicenne de Marrakech. Les patients inclus etaient ceux mis 
sous AVK et qui ont presentes une complication aux AVK de type hemorragique. Etaient exclus de notre etude les accidents hemorragiques aux 
heparines seules ou associes aux anti-vitamines K et les patients avec un INR au-dela de la marge therapeutique sans manifestations 
hemorragiques (surdosage asymptomatique). Pour chaque patient une fiche de recueil des donnees a ete utilisee. Elle comprenait les donnees 
anthropometriques, les antecedents, indication et la dose de I'AVK, I'anciennete de sa prescription et les traitements associes. Les parametres 
biologiques recenses etaient principalement 1'INR (avant et au moment de I'accident), le temps de Quick, le taux d'hemoglobine et le taux de 
plaquettes.la fiche comportait egalement des donnees sur la complication hemorragique (gravite et localisation). Ont ete colliges egalement la 
conduite therapeutique (I'arret ou pas de I'AVK), les doses regues de vitamine K, le nombre de culots globulaires et celui des unites de plasmas 
frais congele ainsi que Involution des patients. 



Resultats 



Trente patients ont ete inclus dans cette etude, tous hospitalises durant la periode s'etendant entre le 27/05/2006 et le 10/04/2010. Sur I'ensemble 
de ces patients, On note 60 % de femmes et 40 % (18 femmes et 12 hommes), soit un sexe ratio de 1,5. La moyenne d'age etait de 59, 6 ans, 
avec des ages extremes allant de 31 a 75 ans. Leurs antecedents etaient varies (Tableau 1). 

La dose moyenne de L'AVK etait de 0,891 comprime par jour. Le rythme d'administration etait soit alterne (20%), double (11%) ou unique (69%). 
La duree moyenne du traitement etait de 30,23 mois avec des extremes allant de 20 jours a 11 ans. Les indications des AVK etaient 
essentiellement la pathologie cardio-vasculaire dans 66,66 % des cas (Figure 1). L'utilisation de I'index de Landefeld a montre qu'on pouvait 
definir un risque predictif de saignement. Nous avons applique cet index sur notre serie de patients (Tableau 2). 

Le risque de saignement etait evalue selon cet index (Figure 2). 76,6% des patients etaient polymedicamentes (Trois families medicamenteuses 
ou plus) au moment de I'accident. 13,33 % prenaient un ou deux medicaments et 10% n'en prenaient aucun (Tableau 3). Le saignement par le 
tractus gastro intestinal etait le plus frequent (44%) mais d'autres motifs d'admission figuraient : Les signes neurologiques (23 %) ; le Coma 
(17%) ; le Traumatismes (10%); I'anemie profonde (3 %) et I'hematome de la paroi (3 %) (Figure 3). Dans 97%, I'accident correspondait a une 
manifestation hemorragique. L 'hemorragie etait exteriorisee dans 54 % des cas et interne dans les 43 % restant. 60 % des patients n'avaient pas 
une mesure INR recente et ne beneficiaient pas d'un suivi regulier. Sur les INR recenses precedant la survenue de I'accident, la moyenne etait de 
2,27 (extreme : 1 ,4 - 3 1,5). La moyenne de 1'INR a I'admission des patients etait de 4,98 (extreme: 3 - 12,39). 

Le TP a I'admission etait en moyenne a 32 ,85 %. Le taux d'hemoglobine etait de 7,31g/dl. Pour tous les malades, le traitement anticoagulant a 
ete arrete. Pres d'un quart des patients (26,66 %) ont ete transfuses par des culots globulaires et 12 soit 40 % ont regu des unites de plasma frais 
congele. Seulement 10 patients (33, 33 %) ont regu de la vitamine K. Deux patients I'ont regu par voie orale et les huit autres par voie 
intraveineuse. Le traitement anticoagulant par I'heparine fractionnee a ete repris au bout de 29 heures en moyenne chez 28 patients. Le 
chevauchement avec I'acenocoumarol a ete entrepris chez 19 patients en moyenne 96 heures apres I'accident. Pres d'un quart des patients 
(26,66%) ont du beneficier d'une chirurgie d'hemostase. 12 patients sont decedes au cours de leurs hospitalisations, avec onze deces directement 
imputables aux AVK, 1 deces survenu apres stabilisation de I'accident hemorragique, et qui est lie a une infection nosocomiale contractee lors de 
son sejour au service de reanimation. 



Discussion 



En France, les accidents hemorragiques imputables aux AVK represented la premiere cause d'accident iatrogene. lis sont responsables de 20000 
hospitalisations/an, avec une incidence d'episodes hemorragiques graves de 5/100 patients/an et d'accidents mortels de 1/ 100 patients/an [4]. 
L'ltalian Study on Complications of Oral Anticoagulant Therapy a montre que le risque de deces, de complications majeures et de complications 
mineures en rapport avec les AVK etait respectivement de 0,25; 1,1 (0,1% par mois de traitement) et 6,2 (0,5% par mois de traitement) pour 100 
patients annee [5]. La diminution de la prevalence de I'hemorragie va avec une meilleure connaissance des facteurs de risque hemorragique chez 
un patient sous AVK, d'une standardisation des objectifs et des moyens therapeutiques .Le sexe du patient n'intervient pas dans la survenue des 
accidents des AVK. La nette predominance feminine (60%) Concorde avec d'autres etudes [6]; alors que les statistiques europeennes sont tout a 
fait contraire: predominance masculine pour Costecalde et coll [7] et Chaussade [8]. L'age avance est un facteur sensibilisant a I'action des AVK. 
Le risque d'accident hemorragique est trois fois plus frequent dans la population de plus de 70 ans. Dans notre serie, la moyenne d'age etait de 
59,6 ans. L'age est apparu comme facteur significatif de la survenue des accidents hemorragiques sous AVK, s'expliquant par le fait de I'existence 
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d'une alteration des fonctions cognitives chez le sujet age [9,10]. Inobservance est diminuee en cas de poly medication, 76,66 % des patients 
etaient sous plus de 3 medicaments a la fois pour des pathologies diverses. La prescription des AVK doit tenir compte des contre-indications 
absolues et relatives qui tiennent au terrain et a I'etat digestif hepatique est renal. Berrutti, dans son etude portant sur 151 accidents 
hemorragiques dus aux anticoagulants a mis en evidence : une fragilite vasculaire dans 41 cas; Une HTA dans 27 cas; Un diabete et un ethylisme 
chronique dans 7 cas respectivement et 1 cas de maladie de Vaquez [11]. Dans notre etude, L'HTA a ete retrouvee dans 46,66% et le diabete 
dans 26,66% ce qui confirme les donnee suscitees concernant la place des tares associees dans la survenue des accidents hemorragiques. Les 
resultats des differentes etudes cliniques ont permis d'etablir des recommandations a propos de la prise en charge du traitement par les AVK. Les 
niveaux de preuves sur lesquels elles sont fondees et le degre de validite de ces recommandations ont ete decrits par Cook et coll [12] (Tableau 
4). Nos resultats concordent avec la litterature en ce qui concerne la principale indication des AVK qui est I'origine cardiaque [13]. Dans notre serie, 
66,66% des indications sont d'origine cardiaque. Meme si I'adoption de I'INR a remarquablement accru la fiabilite de la surveillance du traitement 
par les AVK, ce systeme connait des limites. Les concentrations elevees en citrate (3,8%) utilisees souvent en France menent a des valeurs d'INR 
plus elevees, de la meme maniere qu'un tube de sang rempli excessivement.3,2 % de concentration de citrate et un tube rempli en juste 
proportions peuvent reduire cette difficulty. 

Selon le consensus Nord-Americains, le premier controle par INR doit etre realise apres les 2 ou 3 prises initiales de ('anticoagulation [14]. Chez les 
patients hospitalises, les controles seront realises tous les jours jusqu'a ce que I'INR soit dans la marge therapeutique pendant au moins 2 jours 
successifs, puis 2 a 3 fois par semaine pendant une a deux semaines puis espace jusqu'a un intervalle ne depassant pas quatre semaine. Dans 
notre etude, 60% des patients n'avaient pas une mesure INR recente et ne beneficiaient pas d'un suivi regulier avec une mauvaise observance, 
expliquant la survenue de ces accidents iatrogenes. L'hemorragie d'origine gastro-intestinale est la complication la plus frequente notre etude avec 
43,33%, ce qui correspond aux donnees de la litterature qui rapportent 60% de complications digestives. Ces hemorragies peuvent etre 
exteriorisees revelant une affection organique (ulcere 33% gastrite 2 % cancer 2% et hernie hiatale 10%) deux fois sur trois [15]. Sur les 13 
patients qui avaient une localisation hemorragique digestive, 7 ont presente une hematemese sur ulcere ou sur gastrite. En deuxieme position 
figure la complication neurologique avec 40% alors qu'elle ne represents que 12% dans I'etude de White et Coll. Les hemorragies intracerebrales 
repertoriees dans la litterature sont les hematomes sous duraux (les plus frequent), les hemorragies sous-arachnoidiennes et les hemorragies 
medullaires. Dans notre serie, parmi les 12 patients qui ont presente une hemorragie cerebrale, 7 avaient des HSD. Les hemorragies 
intracerebrales sont la cause la plus frequente de deces et d'invalidite [16]. Parmi les 12 deces enregistres de notre etude, 8 etaient dues a des 
complications neurologiques. Le seul patient qui a garde des sequelles (porencephaliques) est celui qui a presente un saignement neurologique ce 
qui rejoint les donnees de la litterature. 

La prolongation de la duree du traitement par les AVK augmente pour certains auteurs le risque hemorragique. Dans notre serie, la frequence des 
accidents hemorragiques s'est elevee a 46 % au-dela d'l an de traitement. La majorite des auteurs suggerent que c'est au debut du traitement 
que I'incidence des hemorragies est la plus grande (le premier mois, voir les trois premiers mois) [17]. 23, 33% des hemorragies colliges dans 
notre etude, ont ete observees durant les trois premiers mois. La classification de Landefeld permet de determiner un risque de saignement majeur 
a 3 et 12 mois en additionnant les facteurs de risque suivant : age superieur a 65 ans, antecedents d'AVC, antecedents de saignement gastro- 
intestinal, comorbidites (anemie insuffisance renale ou hepatique, infarctus du myocarde). Chacun de ces items s'il est present, est associe a un 
point. Elle permet de determiner un risque faible (0 point); moyen (1 a 2 points) ou eleve (3 a 4 points) [18]. L'interet et la fiabilite de cet index 
s'est bien demontre a travers de notre etude, les patients ayant un risque predictif de saignement eleve (3 a 4 points) ont presente plus de 
complications hemorragiques majeurs par rapport aux patients ayant un risque predictif moyen. La prise en charge de ces complications 
hemorragiques a fait I'objet de recentes recommandations en Avril 2008. La base du traitement medicamenteux est la Vit K parfois associees aux 
PPSB (Prothrombine Proconvertine Stuart B), et peut etre completee par un geste d'hemostase (arteriographie avec embolisation, chirurgie 
d'hemostase).Les recommandations de I'HAS en avril 2008 portent sur trois situations majeurs : les surdosages asymptomatiques, la survenue 
d'une hemorragie, spontanee ou traumatique, associee ou non a un surdosage et la prise en charge lors d'une chirurgie ou d'un acte invasif [19]. 
La Vit K est les concentres de complexe prothrombiques (CCP) ou prothrombine proconvertine Stuart B (PPSB) sont les moyens les plus appropries 
plutot que les PFC dans la mesure du possible (PFC n'est recommande en France qu'en cas d'indisponibilite des PPSB). Les deux specialites 
commercialisees en France sont le Kaskadil et I'Octapex. II est recommande d'arreter I'AVK ; d'administrer en urgence un concentre de complexes 
prothrombiniques : 35 UI/Kg si I'INR initial est entre 2-3, 40 U/IKg s'il est entre 3-3,5, de 50 UI/Kg s'il est superieur a 3,5 et d'administrer en 
urgence de la Vit K: 10 mg par voie veineuse ou 5 mg per os) [17]. 

Notre etude presente certaines limites, le choix de I'anticoagulant oral est un sujet d'actualite. IL prend en compte la demi-vie et la famille 
chimique. Les textes de consensus ont clairement indique les avantages des molecules a duree d'action longue ou intermediate en termes 
d'efficacite antithrombotique et de stabilite de I'effet anticoagulant. La warfarine est I'AVK de reference en raison de son efficacite. Au Maroc le seul 
AVK disponible est I'acenocoumarol (tous les patients etaient sous Sintrom). Ce parametre n'a pu etre teste. Le temps passe dans la zone 
therapeutique est un indicateur precis du risque d'accidents hemorragiques ou thromboemboliques dans la plupart des etudes. II peut etre mesure 
par plusieurs methodes? la plus usuelle est le rapport entre la fraction des valeurs d'INR qui sont en dehors de la cible therapeutique et la somme 
de tous les INR testes. C 'est un excellent reflet de la qualite de la gestion de ('anticoagulation et permet d'identifier les patients a risque 
hemorragique ou thromboembolique. Nous n'avons pas pu I'evalue dans notre etude: la plupart des malades n'ayant pas respecte leurs controles 
biologiques. 



Conclusion 



Les AVK sont utilises depuis plus d'un demi-siecle dans la prevention des accidents thromboemboliques et sont I'une des therapeutiques les plus 
efficaces. Cependant leur maniement est delicat et les risques de complications hemorragiques sont tres presents. Nous avons essaye a travers 
cette etude de ressortir les caracteristiques des patients presentant des accidents hemorragiques sous AVK, de preciser les facteurs correles au 
risque hemorragique et enfin de faire le point sur la prise en charge de cet accident grave. Les nouveaux anticoagulants oraux offrent une autre 
alternative. Une bonne tolerance, une cinetique previsible qui autoriseraient leur administration sans aucun controle biologique, I'absence de 
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metabolisme hepatique, ajoutees a une efficacite equivalents en font des candidats potentiels pour remplacer les AVK dans les prochaines 
decennies. 
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Tableau 1: Les antecedents des patients 


Antecedents 


Nombre 


Pourcentage 


Hypertension arterielle 


14 


46 ,66 


Insuffisance cardiaque 


8 


26 ,66 


Diabete 


8 


26 ,66 


Tabac 


7 


23 ,33 


Chirurgie cardiaque 


7 


23 ,33 


Alcool 


5 


16 ,66 


Insuffisance renale 


4 


13 ,33 


Accident vasculaire cerebral 


3 


10 


Hemorragie digestive 


9 


30 
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Tableau 2: Index de Landefeld 




Age 65 ans 


ATCD AVC 


ATCD saignement 


Co-morbidite 


Index de Landefeld 


Cas 1 


- 


+ 


+ 


+ 


3 


Cas 2 


+ 


+ 


+ 


+ 


4 


Cas 3 


+ 


+ 




+ 


3 


Cas 4 


- 


- 


- 


+ 


1 


Cas 5 




- 




+ 


1 


Cas 6 


+ 


+ 




+ 


3 


Cas 7 


- 


- 


+ 


+ 


2 


Cas 8 




+ 


+ 


+ 


3 


Cas 9 


+ 


+ 


+ 


+ 


4 


Cas 10 


- 


- 


+ 


- 


1 


Cas 11 




- 


+ 


+ 


2 


Cas 12 




- 




+ 


1 


Cas 13 


- 


- 


- 


- 


0 


Cas 14 


+ 


- 


+ 


+ 


3 


Cas 15 




- 


+ 


+ 


3 


Cas 16 


- 


- 


- 


- 


0 


Cas 17 


+ 


- 


+ 


+ 


3 


Cas 18 




- 


+ 


+ 


2 


Cas 19 




- 




+ 


1 


Cas 20 




- 


+ 


+ 


2 


Cas 21 


+ 


+ 


+ 


- 


3 


Cas 22 


+ 


- 


+ 


+ 


3 


Cas 23 


+ 


+ 


+ 


+ 


4 


Cas 24 


+ 




+ 


+ 


3 


Cas 25 










0 


Cas 26 










0 


Cas 27 




+ 






1 


Cas 28 










0 


Cas 29 


+ 




+ 


+ 


3 


Cas 30 






+ 


+ 


2 


ATCD : Antecedents, AVC: Accident vasculaire cerebrale. 



Tableau 3: Prise medicamenteuse concomitante 


Medicaments 


Frequence 


Pourcentage 


Aucun 


3 


10 


Antidiabetique oral 


3 


10 


Insuline 


5 


16.66 


Aspirine 


13 


43.33 


Betabloquant 


10 


33.33 


Diuretique 


17 


56.66 


Ciprofloxacine 


8 


26.66 


Derives nitres 


11 


36.66 


Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion 


6 


20 


Digitaliques 


9 


30 


Cordarone 


4 


13.33 


Ranitidine 


3 


10 


Oracilline 


7 


23.33 
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Tableau 4: Indication des antivitamines K (AVK) et niveau d'hypocoagulation recommande 


Indication des AVK 


INR* souhaite 


Prpvpntinn nrimairp dpc; 1~hrnmhoc;pc; vpinpiKpc; (Vhinirnip a haut ri^nup thromhotinup^ 

ri^V^IILIUII LSI 1 1 1 Id 1 1 t UCj LI 1 1 \Jl 1 1 UUJ^J VL^II 1L^-LJ3L^3 I LI III Ul m'^ CI 1 Id LI L II^VJLI^ LI II Ul 1 1 L/LVLILJ LJ L^ J 


2-3 


Traitement d6s thromboses veineuses et des embolies pulmonaires 


2-3 


Prevention des embolies systemiques en cas de: Prothese valvulaire tissulaire 
Fibrillation auriculaire, Infarctus du myocarde, Cardiopathie valvulaire 


2-3 


Prothese valvulaire mecanique (INR variable en fonction de la localisation de la valve et 
de la thrombogenecite de la prothese) 


2,5-4 


Embolie systemique recidivante 


3-4,5 


INR: International Normalized ratio 
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Fibrillation auriculaire Rempacement MVTE Prevent on des AVC Embo e pu mona re 

valvulaire 

Figure 1 

Indications des antivitamines K 
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■ Risque faible ■ Risque moyen Risque eleve 




Figure 2 

Risque de saignement secondaire selon I'index de Landefeld 
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Figure 3 

Motifs d'admission aux urgences 
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